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=摘要> 我国是食管癌的高发地区, 食管癌的死亡率占全国肿瘤死亡第二位, 早发现早治疗是提高食管癌患
者生存率的关键。食管癌相关基因甲基化与食管癌的发生、发展密切相关, 基因的多态性与食管癌易感性
相关。本文就近年来国内报道较少的有关食管癌基因甲基化、易感性等方面进行综述。
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=Abstract> Esophageal mortality occupied the second place in all tumors. It is important to diag-
nose and treat the condition as early as possible in order to improve survival. Esophageal carcino-
ma is closely related to the methylat ion of tumor-related genes. Suscept ibility to esophageal cancer
is correlated w ith polymorphism of gene. This paper reviews the research and application of plasm
DNA in esophageal carcinoma.
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1  循环肿瘤 DNA的来源
人们早就发现, 在人体液 (血清/血浆或滑膜





相一致[ 1] , 从而提示外周血循环 DNA主要来源于
肿瘤细胞 DNA。关于肿瘤循环 DNA的来源及其发
生机理主要有以下 4 种假说: ¹ 循环肿瘤细胞或
微转移灶的裂解; º肿瘤细胞的坏死[ 2] ; » 肿瘤













基因甲基化频率 ) ) ) 腺癌样结肠息肉病 ( APC) 基
因 ( 68%)、E-钙粘连素基因 ( 66%)、06-鸟嘌呤
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甲基化 DNA 甲基转移酶 ( MGMT, 56%)、雌激
素受 体 ( ER, 1%)、 p16 ( 39% )、DAP-激 酶
( 19% )、金属蛋白酶组织抑制因子-3 ( TIMP3,




食管鳞状细胞癌 ( ESCC) MGMT 启动子异常
甲基化引起 MGMT 失活也是一个常见的分子事
件。研究发现, 21 例正常食管组织中不存在
MGMT 甲基化。而 119 例食管癌中有 46 例
( 3817%) 存在 MGMT 甲基化, 这种后生的改变
也发生在肿瘤附近正常组织中。MGMT 甲基化的
ESCC 组中 MGMT 蛋白表达水平显著低于无
MGMT 甲基化ESCC 组。而且在无 MGMT 甲基化
ESCC中有大量独特型变异和很少表达。研究显示
MGMT 异常甲基化即与碱基 GBC到 ABT 突变无

















CDKN1C 由 226 个腺嘌呤、563 个胞嘧啶、
485个鸟嘌呤和 237个胸腺嘧啶组成。细胞周期素
( Cyclin) 依赖型激酶抑制剂 1C 是多个 G1 期 cy-
clin/ Cdk联合体的紧密粘合物, 也是细胞增殖的反
调控器。食管癌细胞系的研究发现 CDKN1C 表达
减少, 并且与自身启动子区 CpG 岛甲基化无关,












Hibi等[ 10]对食管癌外周血 p16 基因启动子甲
基化进行研究。检测 38例食管癌中 31 例 ( 82%)
p16基因启动子甲基化, 同时测这 31 例相应血清





41 1 干扰素调节因子 3 单核苷酸多态性
有研究报道, 通过分离外周血白细胞提取
DNA分析 191例健康对照组和 152 例食管癌病人
干扰素调节因子 3 ( IRF-3) 单核苷酸多态性
( SNPs) , 结果所有受试者密码子 96、194 或 377
上均不存在 IRF-3基因多态性。在密码子 427上两
组受试组 IRF-3的 SNPs存在明显不同。所以 IRF-
3基因在密码子 427上单核苷酸多态性与食管癌易
感性相关[ 11]。
41 2 乙醛脱氢酶 2 基因多态性
乙醛脱氢酶 2 ( ALDH2) 是定位于 12号染色
体上编码乙醛的主要代谢酶, 与 60%以上的乙醛
代谢有关。ALDH2* 1为野生型等位基因, 在其第
12外显子发生 G1510A 点突变后形成 ALDH2* 2。
ALDH2* 2酶的活性大大降低。Itog a等[ 12]运用 4
种不同方法检测循环血中 ALDH2基因型, 发现食
管癌患者 ALDH2 * 2 等位基因突变率为 2717%,




41 3 亚甲基四氢叶酸还原酶 ( MTHFR) 基因多态性
亚甲基四氢叶酸还原酶 ( M THFR) 使亚甲基
四氢叶酸转化为四氢叶酸, 同时使高半胱氨酸甲基
化形成蛋氨酸, 蛋氨酸进一步可转化为 S-腺苷甲
硫氨酸。Gao 等[ 13] 研究发现, 食管癌外周血中
MTHFR 基因型频率分别是 1298AA, 6318%;
1298AC, 3410%; 1298CC, 211%, 而对照组分
别为 7119%, 2811% , 010% , 两组存在显著性差
异 ( P = 01035)。食管癌中 1298C 等位基因是
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